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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf e'ne Beschich- 
tung fur sogenanntes Biomaterial. Als Biomaterial wird 
ein Material bezeichnet, das in den Blutstrom Oder das 
Gewerbe des menschlichen KOrpers eingebracht wird. 
so z.B. Infusionskatheter, Herzkatheter, Ballonkatheter, 
Elektroden, Nahtmaterial fur GefaBanastomosen, 
GefaBprothesen oder Stutzkorper fur GefaBe, soge- 
nannte Stents, etc.. die kurzzeitig wie auch langerfristig 
unmittelbar in Arterien und Venen so wie in KOrperge- 
webe verbracht werden. So dienen z.B. die mittels kom- 
plizierter Kathetersysteme unter ROrttgenkontrolle 
meistens in die Coronararterien eingebrachten Stents 
nach Aufweitung des verengten Bereiches der Arterie 
zur inneren Schienung des GefaBes und verbleiben zu 
diesem Zwecke lebenslang an ihrer Stelle. Die Gefahr- 
dungen der Patient en, z.B. durch Thrombosenbildung 
und Entzandungen, sind bekannt und hinsichtlich The- 
rapieerfblg mit dem Schweregrad der Erkrankung abzu- 
wagen. 

[0002] Nach dem Einbringen von Biomaterial aus 
Metall und/oder verschiedenen Kunststoffen in den 
Blutstrom, so z.B. beim Einfuhren eines Katheters. kann 
es zu einer lokal begrenzten und teilweise generalisier- 
ten Aktivierung der Blutgerinnung an dem Biomaterial 
kommen. Bekannt ist, daB gebundene Proteine des 
Blutplasmas. sogenannte adhasive Proteine, wie Albu- 
min, und Fibrinbelage, die Adhasion und Aggregation 
von Thrombozyten an dem Biomaterial unterhatten. Die 
fur die gegenseitige Haftung der Proteine verarrtwortli- 
chen Peptidstrukturen, die sogenannten RGD-Peptide 
(Glycin, Arginin, Asparagin), sind wertgehend aufge- 
Wart. Diese Strukturen sind auch an der Haftung der 
Thrombozyten uber entsprechende Rezeptoren der 
Thrombozytenoberf lache beteiligt 
[0003] Des weiteren konnen Biomaterialien die schut- 
zenden Zellschichten, mit den en die GefaBe ausgeWei- 
det sind, verletzen, und die darunter liegenden 
Bindegewebsstrukturen, wie Kollagen, freilegen. Auch 
dort erfolgt dann Adhasion sowie Aggregation der 
Thrombozyten. Gleichzeitig freigesetztes Thrombopla- 
stin aktiviert die plasmatische Gerinnung. 
[0004] Die Ablagerung von Blutgerinnseln auf Fremd- 
oberflachen ist somit die Folge einer komplexen Reakti- 
onskette plasmatischer und zellularer Mechanismen 
der Blutgerinnung, verstarkt durch Wechselwirkungen 
dieser Systeme. Wenn es durch eine begleitende medi- 
kamentose Behandlung nicht gelingt, die Blutgerinnung 
ganz oder teilweise aufzuheben bzw. bererts gebildete 
Gerinnsel aufzulOsen, kann dies zu einem lebensbedro- 
henden GefaBverschluB fuhren. 
[0005] Weitertiin ist bekannt. daB Blutgerinnsel die 
Wundheilung durch einwandernde polyploide Stamm- 
zellen triggem. Als Folge des CiberschieBenden Wachs- 
tums sogenanrrter "gtatter Muskelzellen" (smooth 
muscle cells) kann dann durch dadurch verursachte 
Stenosen der Blutstrom in den GefaBen erneut einge- 



engt werden. 

[0006] Mit der Implantation von oben erwahnten 
StutzkSrpern fur GefaBe. den sogenannten Stents, wer- 
den aufgrund der geschilderten Probleme der Blutgerin- 

s nung und Entzundung bet vielen Patienten nur 
kurzfristige Verbesserungen erzielt. Durch Mikrothrom- 
ben an der Grenzflache zwischen GefaBwand und 
Stent kann es zu einer unerwunschten, QberschieBen- 
den GefaBproliferation mit er neuter Verengung des 

10 GefaBes kommen. Eine gleichzeitige systemische 
Behandlung cfieser Patienten mit hohen Dosen von blut- 
gerinnungshemmenden Arznetstoffen, sogenannten 
Antikoagulantien, wie Heparin oder Cumarinderivaten 
ist unbedingt notwendig. teilweise in Kombination mit 

is Medikamenten, sogenannten Thrombozytenaggregati- 
onshemmern, die eine Hemmung der Thrombozyten 
bewirken. Auch durch die systemische Gabe neu ent- 
wickelter gerinnungshemmender Arzneistoffe, wie Hiru- 
din, entsprechender Analoga sowie von 

20 neuentwickelten Hemmstoffen der Thrombozytenag- 
gregation haben sich die Probleme, die mit der Ablage- 
rung von Blutgerinnseln auf den Oberflachen von 
Biomaterial ien ve round en sind, nur marginal verbes- 
sert. Die systemische Gabe hoher Dosen von blutgerin- 

25 nungshemmenden Medikamenten ist mit dem Risiko 
lebensbedrohender Blutungen innerer Organe und des 
Gehirns verbunden. Trotz der Antikoagulierung gehOren 
nach derartigen Eingriffen akute Verschlusse bei 4 bis 
10 % der Eingriffe, Restenosen bei 35 % und bedrohli- 

30 che Blutungen bei 5 bis 10 % zum Winischen Alltag. 
[0007] Urn die Anlagerung von Thromben auf Bioma- 
terial ien, so z.B. Katheteroberflachen. zu verhindern, ist 
es aus der US-PS 4 281 668 bekannt, Biomaterial, in 
diesem Falle eine implarrtierbare Kohlenstoffelektrode, 

35 mit einer dunnen Beschichtung eines hydrophilen 
ionenlettenden Kunststoffes zu versehen, wobei dieser 
Kunststoff selbstverstandlich korper-. gewebe- 
und/oder biutvertraglich ist. 

[0008] Eine weitere Problematik ist die Keimbesiede- 
40 lung von Biomaterial. Adsorptiv getxjndene Proteine 
des Blutplasmas. wie Albumin, generell die sogenann- 
ten adhasiven Proteine, und Blutgerinnsel provozieren 
die Einnistung von Keimen und weiterhin die Bildung 
geladener Schleimsubstanzen. Durch diese scNetmar- 
45 tigen Uberzuge entziehen sich die Bakterien der kOrper- 
eigenen Abwehr und neutralisieren weiter systemisch 
verabreichte Antibiotika: Die Empflndlichkeit gegenuber 
den Bakterien ist somit drastisch herabgesetzt. Mittels 
intravenoser Antibiotikatherapie kfinnen die hohen bak- 
50 teriziden Konzentrationen nicht immer erreicht werden, 
da eine Dosiserhdhung haufig aufgrund der Nebenwir- 
kungen kontraindiziert ist. 

[0009] Nur bei Implantaten aus Biomaterial. die kurz- 
fristig im KOrper verweilen. ist durch eine rasche Errtfer- 
55 nung des Materials z.B. die Problematik einer 
Thrombophlebitis besettigL Dies gitt in der Regel nicht 
fur mittelfristig bzw. langfristig implantierte Biomateria- 
lien. Jede Reimplantation ist jedoch mit Schmerz sowie 
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erneuter Gesundheitsgefahrdung belastet 
[0010] Aus der US-PS 5 103 837 ist es bekannt, eine 
implantierte porose Stimulationselektrode fur einen 
Herzschrrttmacher mit einer dunnen Beschichtung 
eines hydrophilen Polymers zu versehen, in die ein ent- s 
zGndungshemmendes Steroid eingebettet ist. 
[001 1 ] Die erwahnten und wetter e LGsungsansatze fur 
die Problematik der plasmatischen und zellutaren Blut- 
gerinnung sowie der Entzundungsgefahrdung betreffen 
im wesentiichen die Anderung der Oberf lachenladung, io 
die Einarbeitung von blutgerinnungshemmenden Arz- 
neistoffen in nicht resorbierbare Kunststoffe Oder die 
Fixierung von Arzneistoffen durch chemische Verfah- 
ren. Die Einarbeitung und Fixierung entsprechender 
Arzneistoffe in eine Kunststoff matrix brachte jedoch 15 
noch nicht die gewunschten Erfolge, da aus den unmit- 
telbaren oberf lachennahen Schichten die Arzneistoffe 
nur kurzfristig und in zu ge ring en Konzentrationen frei- 
gesetzt werden. Diese Oberf lachen werden in der Folge 
im Blutstrom ebenfalls rasch mit Proteinablagerungen 20 
sowie Blutgerinnseln uberzogen. Durch die Proteinad- 
sorption wird die Freigabe der eingearbeiteten oder 
audi die Wirkung der chemisch gebundenen Arznei- 
stoffe eingeschrankt oder gar verhindert Dies fuhrt zu 
einer erneuten Bildung thrombogener Oberflachen, ver- 25 
bunden mit der Gefahr der Ausbildung von Blutgerinn- 
seln, einer OberschieBenden Gewebeneubildung und 
Bakterienbesiedelung. 

[001 2] Aus der DE-PS 39 1 3 926 ist ein Verfahren zur 
Herstellung einer textilen GefaBprothese bekannt. 30 
Wenn derartig e textile GefaRprothesen im menschii- 
chen Kdrper eingebaut werden, muss en sie abgedich- 
tet werden, da ansonsten durch die Maschen der 
Prothese das unter Druck stehende Blut austritt und zu 
erheblichen Blutverlusten fuhren kann. Diese Abdich- 35 
tung ertolgt gemaB der erwahnten Patentschrift durch 
eine Beschichtung mit einem resorbierbaren Kunststoff, 
durch den die gesamte textile Prothese sozusagen mit 
einer zweiten Haut an ihrem Umfang vollstandig umge- 
ben wird. In dieser Patentschrift ist allerdings kein Hin- 40 
weis auf die Verhinderung von Thrombosen ertthalten. 
[0013] Aus der WO 84/00302 ist ein biokompatibtes 
arrtrthrornbogenes Material bekannt. welches z.B. zur 
Herstellung von kunstticher Haut bei der rekonstruktrven 
Chirurgie verwendet wird. Dieses Material besteht z.B. 45 
aus Polylactid, in das eine Matrix aus Polyurethan ange- 
legt ist Dieses biodegradierbare Material kann zur Her- 
stellung von porOsen Membranen verwendet werden, 
mit denen groBe Wunden bedeckt werden kCnnen. Die 
Poren des Materials werden je nach Anwendung zwi- so 
schen 10 und etwa 100 Mikrometem (jjl) eingestellt. 
Dieses Material wird allerdings nicht dazu verwendet, 
Biomaterial zu beschichten. 

[0014] Aus der EP-A1-0 578 998 ist es bekannt, 
implantierbare Endoprothesen mit einer UmWekJung 55 
aus einem biologisch abbaubaren Material zu verse- 
hen, wobei das Beschichtungsmaterial plastisch ver- 
formbar ist. damit bei der Veranderung des 



Querschnittes der Prothese das BeschichtungsmateriaJ 
nicht reiBt. sondern den Formveranderungen folgt. Hier- 
mit soli im wesentiichen eine Stabilisierung der Pro- 
these im implantierten Zustand moglich sein, wobei 
auch bei einer maximalen Aufweitung der Prothese eine 
durchgangige Beschichtung durch die Umkleidung 
gewahrleistet wird. Durch das biologisch abbaubare 
Beschichtungsmaterial k6nnen in dem Beschichtungs- 
material eingebettete Medikamente durch Freisetzung 
beim Abbau des Beschichtungsmateriales lokal in Kon- 
takt mit KorperflussigkeHen kommen. 
[0015] Aus der EP-A1-0 562 612 ist ein biologisch 
abbaubares Beschichtungsmaterial beschrieben, das 
wiederum dazu dient, Prothesen flGssigkeitsdicht zu 
umhullen. Auch in dieses Beschichtungsmaterial kon- 
nen Medikamente eingearbertet sein, die dann beim 
Abbau der Beschichtung freigesetzt werden. 
[0016] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die 
Beschichtung fur die genannten Bio material! en so zu 
modifizieren, da (3 eine Anlagerung von Blutgerinnseln 
aufgrund von plasmatischer oder zellularer Blutgerin- 
nung in hohem MaBe vermieden wird; auBerdem soil es 
moglich sein, auch weitere, z.B. blutgerinnungs- oder 
errtzundungshemmende Wirkstoffe in die Beschichtung 
einbauen zu konnen, die dann auch ausreichend an das 
umgebende Gewebe bzw. den Blutstrom abgegeben 
werden. 

[001 7] Diese Aufgabe ist gemaB der Erfindung durch 
die im kennzeichnenden Teil des Patentanspruches 1 
angegebenen Merkmale geldst. 
[0018] DemgemaB besteht der u be r rasch end einfa- 
che Gedanke der Erfindung darin, Biomaterial mit einer 
dunnen, lackartigen Beschichtung zu benetzen, die im 
KOrper, z.B. im Gewebe bzw. im Blutstrom permanent 
degradiert wird. Die Degradation kann hydrolytisch 
und/oder enzymatisch oder durch sonstige Zerfallspro- 
zesse erfolgen. Entscheidend hterbei ist da 6 die 
Schicrtldicke des degradier- bzw. resorbierbaren 
Beschichtungsmaterials W einer als 100 Mikrometer, 
insbesondere Id einer als 50 Mikrometer oder kleiner als 
10 Mikrometer sind. Bevorzugt liegendie Schichtdicken 
unter 10 Mikrometer. Durch derartig dOnne lackartige 
Beschichtung en wird die Oberf lache des Biomaterials 
quasi nur benetzt, wohingegen die Primarstruktur des 
Gebildes aus dem Biomaterial im wesentiichen nicht 
verandert wird. Wenn demnach z.B. ein poroses Mate- 
rial, etwa die erwahnten Stents, derartig beschichtet 
werden, so wird nur die Primarstruktur, demnach die 
Strange des Maschengewebes des Stents beschichtet, 
d.h. da 6 allgemein bei porosen Material) en die Poren 
nicht verschlossen werden, sondern nur die Primar- 
struktur ummantert wird. Die Porositat Weibt somit erhal- 
ten. Mrt einer solchen Beschichtung wird demnach eine 
porose Struktur nicht abgedichtet. Bei Kathetern oder 
anderen Biomaterial i en mil geschlossener Oberf lache 
wird quasi nur die gesamte Oberf lache benetzt, so dafi 
eine nur dOnne Barriere von etwa 10 Mikrometem und 
kleiner zwischen dem Biomaterial und dem Blut bzw. 
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dem Korpergewebe geschaffen wird. 
[0019] Fur eine derartige lackartige Beschichtung mit 
den erwahnten Weinen Schichtdicken kfinnen nur resor- 
bierbare Material i en, z.B. Kunststoffe verwendet wer- 
den, die in schnelrflQchtigen Losungsmitteln gelost, s 
dispergiert oder emulgiert sind, so da8 sich beim 
Beschichten nur eine Ummantelung der Primarstruktur 
des Biomaterials ergrbt, ohne da 6 etwa die Beschich- 
tung abblattert. 

[0020] Vorliegende Untersuchungsergebnisse ex vivo w 
sowie in vivo haben gezeigt daB unbeschichtete Bio- 
materialien, wie bereits aufgezahlt. nacti einem Blut- 
kontakt von nur wenigen Minuten mit einem dicken 
Blutgerinnsel uberzogen sind. Bereits die alleinige 
Oberfiachenbeschicrrturtg dieser Materialien mit im Kor- 15 
per degradierbaren Beschichtungsmaterialien verh in- 
dent durch die permanenten Abbauvorgange im 
gewissen Umfang bereits die Anhaftung von Blutgerinn- 
sela Der permanente Abbau oder Zerfatl des Beschich- 
tungsmaterials eriaubt nur eine zertlich begrenzte 20 
Haftung der errtsprechenden Blutbestandteile, wie 
Albumin, adhasiver Proteine und Thrombozyten etc. 
[0021] Derartige fur die Beschichtung geeignete 
Materialien sind an sich bekannt, einige werden bereits 
im Rahmen der verzogerten Freisetzung von Arznei- 25 
stoffen im KOrper eingesetzt Zur Erzielung gleichmaBi- 
ger Wirkspiegel enteral verabreichter Wirkstoffe haben 
sich im Magen-Darmtrakt schwerfosliche UberzGge von 
Kapseln, Dragees, Pulvern Oder anderer galenischer 
Formen mittels Gelatine. Zellulose und (Meth)Acryl- 30 
saure und deren Derivaten neben anderen HiKsmitteln 
bewahrt. Mit der Entwictdung von im Korper abbauba- 
ren synthetischen Poiymeren, die als Arzneistofftrager 
einsetzbar sind, ergeben sich neue Wege der kontrol- 
lierten Freisetzung. So kann man heute auf einen 35 
umfangreichen Katalog verschiedenarttger Materialien 
zuruckgrerfen, die sich in der Struktur, den physikoche- 
mischen Eigenschaften und der Degradation im KOrper 
unterschetden. Bekannt ist auch die Einarbeitung von 
Wirkstoffen in diese Materialien, die dann als Tragerma- <o 
terial dienen und die Ausbildung von Pulvern, Mikroku- 
geln sowie anderen Arzneistofformen. Nach der meist 
einmaligen subkutanen intramuskularen tnjektion oder 
der Implantation z.B. urtter die Haut werden uber lan- 
gere Zeit somit gleichmaBige Wirkspiegel der eingear- as 
beiteten Arzneistoffe beobachtet. 
[0022] Derartige Materialien konnen als Beschich- 
tungsmaterial fOrdie hier infrage stehenden Biomateria- 
lien verwendet werden. Bevorzugt werden als 
biodegradierbares Beschichtungsmaterial Gele, Poly- so 
glykole Oder PolylakrJde verwendet. Be i spiel haft seien 
noch genannt: biodegradierbare synthetische Poly- 
mere, wie Poly glykole und Polylaktide sowie errtspre- 
chende Mischpolymerisate oder Mischungen, 
Polyhydroxybutyrate und Polyhydroxyvaleriate sowie 55 
entsprechende Mischpolymerisate und Polydioxanon. 
ferner Starke. Gelatine. Zellulose, Polyglykolsaure. 
Acrylsflure und Methacrylsaure sowie deren Derivate. 



[0023] Das Beschichtungsmaterial muB test auf der 
Oberflache des Biomaterials, z.B. im Sinne einer nur 
dunnen Lackschicht, haften. die die Struktur und Funk- 
tion des Biomaterials nicht verSndert. Die Beschich- 
tungsmaterialien werden bevorzugt durch ein 
Tauchverfahren auf das Biomaterial aufgebracht und 
anschlieBend getrocknet. 

[0024] Das Beschichtungsmaterial wird bevorzugt als 
Tragermaterial fur einzuarbeitende Arzneistoffe verwen- 
det, so daB diese Arzneistoffe synchron rm't der Degra- 
dation des Tragermaterials abgegeben werden. 
[0025] Bevorzugt werden in das als Tragermaterial 
dienende Beschichtungsmaterial Wirkstoffe zur Blutge- 
rinnungshemmung, vorzugsweise zwei Wirkstoffe ein- 
gebaut, die die plasmatische und die zellulare 
Blutgerinnung he mm en oder verhindern. Nach der Ein- 
arbeitung derartiger blutgerinnungshemmender Arznei- 
stoffe, so z.B. Hirudin, tonnten auf dem Biomaterial nur 
noch sehr vereinzelt Fibrirrfaden nachgewiesen werden, 
die anhand der RastereJ e Kronen mi kroskopie detektiert 
wurden. Vergleichbare Befunde wurden mit natOrlichen 
bzw. synthetischen Prostaglandinderivaten erhoben. 
Durch die Kbmbination von Hirudin mit naturlichen bzw. 
synthetischen Prostaglandinderivaten konnten auch 
nach langerer Verweildauer des Biomaterials im Korper 
mit der Ftasterelektronenmikroskopie weder Proteinab- 
lagerungen oder Fibringerinnsel noch aggregierte 
Thrombozyten nachgewiesen werden. Untersuchungen 
von Markern der aktivierten Gerinnung belegten diese 
Aussagen. Erhfihte Spiegel derThrombin-Antithrombin- 
III-Komplexe (TAT-Komplexe) sowie der Prothrombin- 
fragmerrte F 1 . 2 waren nur nach Blutkontakt mit den 
unbeschichteten Materialien, jedoch nicht mehr nach 
Beschichtung gemafl der Erfindung nachweisbar. Die 
unmittelbar mit den beschichteten Biomaterialien in 
Beruhrung gekommenen GefflBwandstrukturen geben 
anhand der feingeweblichen und raster elektronenmi- 
kroskopischen Untersuchungen keine Hinweise auf 
Veranderungen der Zellstruktur der GefaBinnenwande. 
Eine Hyperplasie konnte nicht nachgewiesen werden. 
Auch Materialien, die unter nicht aseptischen Bedingun- 
gen hergestellt wurden, ergaben nach der Implantation 
in die Arteria femoralis keine Anzeichen einer Bakteri- 
enbesiedelung. 

[0026] Wert ere Verbesserungen konnten durch den 
Einbau von antiadhasrven Peptiden entweder allein 
oder in Kombi nation mit den bereits genannt en blutge- 
rinnungshemmenden Substanzen bzw. mit Thrombozy- 
tenaggregationshemmern oder mit Thrombozyten- 
rezeptorantagonisten erreicht werden. Hierdurch wird 
die Anhaftung der Gerinnungsproteine, der Fibrirrfaden 
des Blutgerinnsels sowie der Thrombozyten unterbun- 
den. Es fehlen dann die fur die Adhasion und Aggrega- 
tion der Thrombozyten notwendigen adhasiven 
Proteine, die als Bruckenproteine fungieren, wobei die 
freigesetzten ThromDozytenaggregationshemmer 
und/oder die Thrombozytenrezeptorantagonisten die 
Adhasion und Aggregation verhindern. Die hohen, lokal 
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wirkenden Fibrinolytikakonzentration lysieren gebildete 
Blutgerinnsel und fuhren weiter zu einer kontinuier li- 
chen Selbstreinigung der Oberf lachen. 
[0027] Eine m&gliche uberschieBende Gewebeneubil- 
dung wird durch gleichzertig vorhandene antiprolifera- s 
tive Wirkstoffe verhindert. Hier sind Corticoide zu 
nennen, um eine entzGndungsbedingte Freisetzung von 
Gerinnungsfaktoren sowie von entsprechenden Media- 
toren zu verhindern. 

[0028] Auch der gleichzeitige Einsatz von gefa&re- to 
laxierenden Substanzen ist angezeigl. Es ist bekanrrt. 
da6 bei einer Schadigung des Endothels korpereigene 
Substanzen, die im normalen Gewebe eine GefaBer- 
weiterung bewirken, dann eine gefaBzusammenzie- 
hende Wirkung bewerkstelligen. Die lokale is 
GefaRtonisierung laBt sich durch die Einarbeitung von 
Stickstoffmonoxid (NO) bzw. von Pharmaka, die Stick- 
stoffmonoxid freisetzen, wie organische Nitrate Oder 
Molsidomin, in das Tragermaterial erreichen. 
[0029] Somtt ist es moglich, in dem Klinikbetrieb so 
bereits bewahrte Biomaterialien mrt blutvertraglichen, 
antiproliferativen und antibiotischen Oberflachen zu 
uberziehen, und zwar speziel) orientiert an den BedOrf- 
nissen fur den jeweiligen Patient en. Durch die kontinu- 
ierliche Selbstreinigung der Oberflachen bei gleichzeitig 25 
ho her Dosierung lokal wirkender Arzneistoffe werden 
die Haftung von Plasmaproteinen. Ausbildung von 
Gerinnungsfaktoren sowie Gerinnungsvorgange und 
auch die Aggregation von Thrombozyten verhindert- 
[0030] Durch den Einbau von mehreren Wirkstoffen 30 
gegen Blutgerinnung und/oder EntzGndung werden 
synergistische Effekte erreicht, die auf die jeweiligen 
Bedurfnisse exakt abgestimrrrt werden konnen. 
[0031] Die Beschichtung von Biomaterial gemaB der 
Erfindung kann fur Instrumente und Gerate Oder der- 35 
gleichen eingesetzt werden, die nur kurz im Korperge- 
webe bzw. im Blutstrom eingebracht sind, wie Katheter, 
Nahtmaterial etc., aber auch fur Materialien, die lange 
Zeit bzw. lebenslang im Korper verb! ei ben, so z.B. die 
oben erwahnten Stutzkorper bzw. Stents. Auch wenn <o 
nach einer gewissen Zeit die mit Hilfe des gewahlten 
Beschichtungsmaterials und der Beschichtungsdicke 
etc. eingesteltt werden kann. nach einiger Zeit z-B. eini- 
gen Wochen, das Beschichtungsmaterial vollstandig 
abgebaut sein sollte, ergeben sich in aller Regel keine 45 
unvertraglichen Nebenwirkungen mehr, da darm das im 
Korper eingebrachte Biomaterial mit einer korpereige- 
nen Gewebe- bzw. Zellschtcht versehen ist. Ab diesem 
Zeitpunkt ist auch eine weiter e Blutgerinnung durch 
Anlagerung oder eine weitere EntzOndung nicht mehr so 
zu befurchten. 

[0032] Das Beschichtungsmaterial kann auf das Bio- 
material in einer oder in mehreren Schichten aufge- 
bracht werden, wobei dann, sofern Arzneistoffe 
eingearbeitet sind, diese Arzneistoffe nur in eine der 55 
Schichten. in verschiedenen Schichten oder in alien 
Schichten enthalten sein konnen. Bei mehrlagigen 
Beschichtungen konnen die einzelnen Schichten aus 



unterschiedlichen Beschichtungsmaterial i en bzw. Tra- 
germaterial i en bestehen. die gegebenenfalls auch 
unterschiedliche Degradationsgeschwindigkeiten auf- 
weisen. Die Schicht mit der langsten Verweildauer im 
Kfirper wird dann in der Regel als unterste Schicht 
angeordnet. Ein Arzneistoff kann dann z.B. in dieser 
Schicht eingearbeitet sein. Die Arzneistoffe konnen 
auch als Pulver oder Kristalle in dem Beschichtungsma- 
terial suspendiert oder in der lackartigen Oberflachen- 
beschichtung homogen verteilt sein. 
[0033] Im folgenden werden Beispiele for eine Ober- 
f tachenbeschichtung mit blutvertraglichen, antiprolifera- 
tiven, entzundungshemmenden sowie antibiotischen 
Eigenschaften erwahnt, wobei die Arzneiwirkstoffe im 
Beschtchtungs- bzw. Tragermaterial suspendiert 
und/oder homogen verteilt sind. 
[0034] Zunachst wird eine Grundldsung fur ein 
Beschichtungsmaterial hergesteltt: Hierzu werden 480 
mg eines Arzneistofftragers, wie Poly-D,L-Laktid (kauf- 
lich als R203 der Fir ma Boehringer, Ingelheim) in 3 ml 
Chloroform unter aseptischen Bedingungen gelost 
[0035] FQr Grundlosungen eignen sich alle oben 
genannten biodegradierbaren Beschichtungsmateria- 
lien in Losung, Dispersion oder Emulsion, die nach 
Trocknung selbsthaftende, lackartige Oberzuge mit den 
angegebenen dQnnen Schichtdicken ergeben. 
[0036] In diese Grundlosung fur das Beschichtungs- 
bzw. Tragermaterial konnen dann noch sterile Wirk- 
stoffe, wie nachfblgend beschrieben, zugegeben wer- 
den. um jeweils ein spezrf isches Beschichtungsmaterial 
zu erhahen. 

[0037] Fur eine Hirudinbeschichtung werden 24 mg 
fein verteittes Hirudinputver unter aseptischen Bedin- 
gungen in der Grundlosung dispergiert und bis zur 
Beschichtung bei -10°C gelagert Anstelle eines Hiru- 
dinpulvers kann eine entsprechende arzneistoff haltige 
Losung dispergiert werden; moglich sind auch and ere 
biutgerinnungshemmende analoge Substanzen, wie 
Hirolog. Es ist auch moglich, das Hirudinputver oder 
entsprechende and ere Arzneistoffe in einer bereits arz- 
neistoffhartigen Grundlosung zu dispergieren. 
[0038] For eine Beschichtung mit einem syntheti- 
schen Prostaglancfinderivat (lloprost beschichtung) 
werden 0.48 mg lloprost unter aseptischen Bedingun- 
gen in der Grundlosung oder einer entsprechenden arz- 
neistoffhattigen Losung geldst und bis zur Beschichtung 
bei -1 0°C gelagert. 

[0039] FQr eine Dexamethasonbeschjchtung wer- 
den 4,8 mg fein verteiltes Dexamethasonpulver unter 
aseptischen Bedingungen in der Grundlosung oder 
einer entsprechenden arzneistoffhaltigen Losung 
dispergiert und bis zur Beschichtung bei -10°C gela- 
gert. 

[0040] Fur eine Gentamicin beschichtung werden 
4,8 mg fein verteiltes Gentamicinpulver unter asepti- 
schen Bedingungen in der Grundlosung oder einer ent- 
sprechenden arzneistoffhaltigen LOsung dispergiert 
und bis zur Beschichtung bei -1 0*C gelagert. 
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[0041 1 FQr eine Heparlnbeschlchtung werden 24 mg 
ffein verteiltes Heparinpulver unter aseptischen Bedin- 
gungen in der Grundlosung Oder einer entsprechenden 
arzneistoffhaltigen Losung dispergiert und bis zur 
Beschichtung bei -10°C gelagert. 5 
[0042] Fur eine Urokinasebeschichlung werden 200 
000 Einheiten fein verteiltes Urokinasepulver unter 
aseptischen Bedingungen in der GrundlOsung oder 
einer entsprechenden arzneistoffhaltigen Losung 
dispergiert und bis zur Beschichtung bei -10*C gela- 10 
gert. 

[0043] Zur Beschichtung wird das jeweilige Biomate- 
rial unter aseptischen Bedingungen bei etwa Zimmer- 
temperatur in die jeweilige Webrige Losung getaucht, 
wonach das beschichtete Material dann bei etwa 40°C is 
getrocknet wird. Es zeigte sich, daB mit den angegebe- 
nen Materialien tatsachlich nur die Primarstruktur des 
Biomaterials mit lackartigen Schichten mit Dicken fdei- 
ner aJs 100 Mikrometern benetzt wird, d.h. daB die 
auSerliche Struktur und Form im wesentlichen erhalten 20 
bleibt 

[0044] Mit derartigen Losungen wurden handelsubli- 
che GefaBstutzen, die sogenannten Stents, GefaBpro- 
thesen, Karbonfasergeflechte, Schrittmacher- 
elektroden, Oefibrillatorelektroden, diagnostische und 25 
therapeutische Plastikkatheter for Angiologie und Kar- 
diologie ohne und mit Ballon, Schlauche und Beutel wie 
in der Transfusionsmedizin gebrauchlich, Schlauchsy- 
steme von Herz-Lungenmaschinen, entsprechende 
Oxigenatoren, Plastikmandrins von Braunulen sowie 30 
Arterienkanulen oder Nahtmaterial fur GefSBanastomo- 
sen beschichtet Die Beschichtung haftete auf alien die- 
sen Materialien einwandfrei und baut sich im Blutstrom 
oder in dem Gewebe in gewunschter Weise permanent 
ab. Dieser Abbau wurde in Tests ex vivo und in vivo 35 
Qberpruft. 

[0045] Das Testsystem ex vivo, als Model! eines extra- 
korporalen Kreisfaufes, bestand aus einer Braunule zur 
Blutabnahme aus der menschlichen Cubitafvene, an die 
ein pa rail el es Schlauchsystem angeschlossen war, das 40 
aus sechs ca. furrf Zentimeter langen SchlauchstOcken 
bestand. die aus Zulertungen von Biutkonserven herge- 
stelrt waren. In diese Schlauche wurden erttsprechend 
beschichtete und unbeschichtete Biomaterialien einge- 
bracht Durch Blutabnahme am Ende der jeweiligen 45 
Schlauche wurde sichergestellt. daB die Biomaterialien 
mit Blut in Kontakt kamen. An jeden der Schlauche 
konnte zeitabhangig nach dem Blutkomakt mit einer 
Sprrtze Blut abgenommen werden. In den so gewonne- 
nen Blutproben hat sich die Untersuchung der TAT- so 
Komplexe sowie der Prothrombinfragmente F-,_2 aIs oio- 
chemische Marker fur die aktivierte Gerinnung bewahrt. 
Nach dem Blutkontakt wurden die Materialien heraus- 
genommen und makroskopisch sowie mikroskopisch 
auf die Anwesenheit gebildeter BlutgerinnseJ unter- 55 
sucht. Eine weitere Charakterisierung etwaiger Gerinn- 
sel erfolgte mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie. 
und zwar hinsichtiich Fibrinablagerungen und aggre- 



gierten Thrombozyten. 

[0046] Fur einen Test in vivo wurden z.B. Plastikman- 
drins der Braunulen oder der Arterienkatheter beschich- 
tet und in die Femoralarterien von nicht antikoagulierten 
Tieren eingebracht. Als Kbrrtrolle dienten unbeschich- 
tete bzw. nur mit dem im Korper abbaubaren Beschich- 
tungsmaterial beschichtete Mandrins. Nach 
Beendigung der Versuche wurden die Materialien her- 
ausgenommen und makroskopisch sowie mikrosko- 
pisch und rasterelektronenmikroskopisch auf 
Blutgerinnsel untersucht. Die mit den Mandrins in 
Beruhrung gekommenen Venenwande wurden mit Hilfe 
der Rasterelektronenmikroskopie und verschiedenen 
histologischen Methoden hinsichtiich Fibrinablagerun- 
gen, aggregierter Thrombozyten sowie Gewebereaktio- 
nen der GefaBwande beurteilt. 

Patentanspruche 

1. Beschichtung for in den Blutstrom oder in das 
Gewebe des menschlichen Kfirpers einbringbares 
Biomaterial, wie Infusions-, Herz- oder Ballonka- 
theter, Elektroden fur Herzschrittmacher und Defi- 
brillatoren, Nahtmaterial, Stutzkonstruktionen fur 
GefaBe (Stents) oder dergleichen. wobei diese 
Beschichtung aus einem blut- und gewebevertragli- 
chen und dem Korper permanent degradierbaren 
Material besteht und durch diese Beschichtung ins- 
besondere die Blutgerinnung an dem Biomaterial 
durch Anhaften von plasmatischen oder zellularen 
Bestandteilen verhindert wird, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Beschichtung ein auf dem Bio- 
material selbsthaftendes Beschichtungsmaterial ist 
und auf dem Biomaterial eine lackartige Haftschicht 
mit Schichtdicken Weiner als 100 Mikrometern (< 
100 jim) bildet 

2. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet. dass das Beschichtungsmaterial 
eine Schichtdicke von Weiner als 50 |im aufweist 

3. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Schichtdicke der 
Haftschicht Weiner als 10 jim ist. 

4. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Beschichtungs- 
material hydrolyttsch und/oder enzymatisch 
und/oder durch sonstige Zerfallsprozesse perma- 
nent degradiert wird. 

5. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. daB als 
Beschichtungsmaterial biodegradierbare syntheti- 
sche Polymere, wie Polyglykole und Polylaktide 
sowie entsprechende Mischpolymerisate oder 
Mischungen. Polyhydroxybutyrate und Polyhydro- 
xyvaleriate sowie entsprechende Mischpolmerisate 
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oderMischungen, und Polydioxanon, ferner Starke, 
Gelatine. Zellulose. Polyglykolsaure, Acrylsaure 
und Methacrylsaure sowie deren Derivate sowie 
synthetische Polymere verwendet werden. 

6. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Beschichtungsmateriai zunachst als LOsung, 
Dispersion oder Emulsion in einem schnell fluchti- 
gen LOsungsmittel mit hoher Oberf lachenspannung 10 
vorliegt und nach Aufbringen auf das Biomaterial 
und anschlieBender Trocknung eine trockene 
dunne Haftschicht bildet. 

7. Beschichtung nach einem der vorhergehenden is 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet. da 8 in das 
BeschichtungsmateriaJ Arzneistoffe eingearbeitet 
eind. 

8. Beschichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- so 
zeichnet. daB in das Beschichtungsmateriai die 
Blutgerinnung hemmende Arzneistoffe eingearbei- 
tet sind. 

9. Beschichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 25 
zeichnet. daB Arzneistoffe zur Hemmung der plas- 
matischen und zelluiaren Blutgerinnung 
eingearbeitet sind. 



beschichtende Biomaterial Infusions-, Herz- oder 
Ballonkatheter, GefaBprothesen oder Stutzkorper 
fur GefaBe. Elektroden fur Herzschrittmacher und 
Defibrillatoren sowie Nahtmaterial ist. 
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10. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 9. 
dadurch gekennzeichnet, daB in das Beschich- 
tungsmateriai entzundungshemmende Arzneistoffe 
eingearbeitet sind. 

11. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB in das Beschich- 
tungsmateriai Antibiotika eingearbeitet sind. 

12. Beschichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die entzundungshemmenden Arznei- to 
stoffe Cortikoide enthalten, 

13. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB in das Beschich- 
tungsmateriai gefaBrelaxierende Arzneistoffe ein- 45 
gearbeitet sind. 

14. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB mehrere 
Schichten aus ggf. unterschiedlichen Beschich- so 
tungsmaterialien vorgesehen sind. 

15. Beschichtung nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Schicht mit der langsten Verweil- 
dauer im KGrper die unterste Schicht bildet 55 

16. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB das zu 



Claims 

1. Coating for bio-material which can be introduced 
into the bloodstream or into the tissue of the human 
body, such as infusion, heart or balloon catheters, 
electrodes for heart pacemakers and defibrillators 
suture material, stents or the like, with this coating 
consisting of a material well tolerated by blood and 
tissue and permanently degradable in the body, and 
with, in particular, blood clotting on the bio-material 
due to constituents of plasma or cells sticking to it 
being prevented by this coating, distinguished by 
the fact that the coating on the bio-material is a 
pressure-sensitive coating material and forms a 
paint-like adhesive layer on the bio-material, with 
layer thicknesses of less than 100 micrometres f< 
100 urn J. 

2. Coating material as Claim 1, distinguished by the 
fact that the coating material has a layer thickness 
of under 50 urn.. 

3. Coating material as Claim 1 or 2. distinguished by 
the fact that the layer thickness of the adhesive 
layer is less than 10 nm.. 

4. Coating material as Claim 1 or 2, distinguished by 
the fact that the coating material is permanently 
degraded hydrolytically and / or enzymatically and / 
or through other disintegration processes. 

5. Coating as one of previous claims, distinguished by 
the fact that bio-degradabfe synthetic polymers are 
used as coating material, such as polyglycols and 
polylactides. as well as suitable copolymers or mix- 
tures, polyhydroxybutyrates and polyhydroxyvaleri- 
ates, together with suitable copolymers or mixtures, 
and polydioxanon. plus starches, gelatine, cellu- 
lose, polyglycol acid, acrylic acid and methacrylic 
acid, as well as their derivatives, together with syn- 
thetic polymers. 

6. Coating as one of previous claims, distinguished by 
the fact that the coating material is initially present 
as a solution, dispersion or emulsion in a rapidly 
volatising solvent with a high surface tension, and 
forms a dry, thin adhesive layer following applica- 
tion to the bio-material and subsequent drying. 

7. Coating as one of previous claims, distinguished by 
the fact that medicaments are incorporated into the 
coating material. 
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8. Coating as Claim 7, distinguished by the feet that 
medicaments inhibiting blood clotting are incorpo- 
rated into the coating material. 

9. Coating as Claim 8, distinguished by the fact that 5 
medicaments for inhibiting plasma and cellular 
blood clotting are incorporated. 

10. Coating as one of Claims 7 to 9, distinguished by 
the fact that medicaments inhibiting inflammation io 
are incorporated into the coating material. 

11. Coating as one of Claims 7 to 10, distinguished by 
the fact that antibiotics are incorporated into the 
coating material. is 

12. Coating as Claim 10, distinguished by the fact that 
the inflammation-inhibiting medicaments contain 
corticoids. 

20 

13. Coating as one of Claims 7 to 12, distinguished by 
the fact that vascular relaxing medicaments are 
incorporated into the coating material. 

1 4. Coating as one of previous claims, distinguished by 25 
the fact that several layers are provided for, which 
may be of different coating materials. 

1 5. Coating as Claim 1 4, distinguished by the fact that 
the layer which lasts longest in the body forms the so 
bottom layer. 

1 6. Coating as one of previous claims, distinguished by 
the fact that the bio-material to be coated is made 

up of infusion, heart or balloon catheters, vascular 35 
prostheses or support bodies for vessels, elec- 
trodes for heart pacemakers and de-fbrillators, 
together with suture material. 

Revendications 40 

1. Revetement pour materiel biologique a insurer 
dans le sang ou dans les tissus du corps humain, 
tel que des catheters d'infusion, cardiaques ou a 
ballon, des electrodes pour des pacemakers et 45 
dgfibrillateurs, du materiel de suture, des structures 
de support des vaisseaux (ecarteurs) ou similaires, 
ce revetement etant constitue d'un materiau com- 
patible avec le sang et les tissus, et a decomposi- 
tion continue par le corps, ce revetement so 
empechant notamment la coagulation du sang sur 
le materiel biologique par I'adheYence de compo- 
sarttes plasmatiques ou cellulaires, caracterise en 
ce que le revetement est un materiau de revete- 
ment qui adhere de lui-meme au materiel biologi- 55 
que et constitue sur le materiel biologique une 
couche d'adhesion sous forme de laque d'epais- 
seur inferieure a 100 micrometres (< 100 jim). 



2. Materiau de revetement selon la revendication 1 , 
caracterise en ce que le materiau de revetement 
pr6sente une epaisseur inferieure a 50 \im. 

3. Materiau de revetement selon la revendication 1 ou 
2, caracterise en ce que ('epaisseur de la couche 
d'adhesion est inferieure a 10 (im. 

4. Materiau de revetement selon la revendication 1 ou 
2. caracterise en ce que le materiau de revetement 
est decompose continOment de maniere etectrolyti- 
que, enzymattque et/ou par d'autres processus de 
decomposition. 

5. Revetement selon Tune quelconque des revendica- 
tions precedentes. caracterise en ce qu'on utilise 
en tant que materiau de revetement les polymeres 
synthetiques biodegradables, tels que les polygly- 
cols et les polylactides ainsi que des copolymeres 
ou des melanges correspond ants, des polyhy- 
droxybutyrates et des polyhydroxyvaieriates ainsi 
que des copolymeres ou des melanges correspon- 
dents, et du polydioxanon, et en outre de I'amidon, 
de la gelatine, de la cellulose, de lacide de polygly- 
col, de l acide acryltque et de I'acide methacrylique 
ainsi que leurs derives, et des polymeres syntheti- 
ques. 

6. Revetement selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise en ce que le mate- 
riau de revetement est d'abord pr6vu en tant que 
solution, dispersion ou emulsion dans un solvant 
volatile a tension superficielle 6lev6e et constitue, 
apres application sur le materiel biologique et un 
s6chage subsequent, une fine couche d'adhesion 
seche. 

7. Revetement selon Tune quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise en ce que le mate- 
riau de revetement comporte des medicaments. 

8. Revetement selon la revendication 7. caracterise 
en ce que le materiau de revetement contient des 
produits anti-coagulants. 

9. Revetement selon la revendication 8, caracterise 
en ce que le materiau de revetement contient des 
produits pour empecher la coagulation plasmatique 
et celiulaire. 

1 0. Revetement selon I'une quelconque des revendica- 
tions 7 a 9, caracterise en ce que le materiau de 
revetement contient des produits anti-inflammatoi- 
res. 

1 1 . Revetement selon I'une quelconque des revendica- 
tions 7 a 10, caracterise en ce que !e materiau de 
revetement contient des antibiotiques. 
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12. Revfitement selon la revendication 10, caracl6ris6 
en ce que les produits anti-inflammatoires contien- 
nent des corticoides. 

13. Reveiement selon Tune quelconque des revendica- s 
tions 7 a 12, caracteris6 en ce que le materiau de 
revetemerrt comprend des produits de relaxation 
des vaisseaux. 

14. Rev§tement selon Tune quelconque des revendica- 10 
tions prec6dentes, caracterise en ce qu'il comprend 
plusieurs couches, le cas echeant de differents 
materiaux de revgtement. 

15. Revfitement selon la revendication 14, caracterise 15 
en ce que la couche ayant la dur6e de vie la plus 
longue dans le corps constitue la couche inf erieure. 

16. RevStement selon Tune quelconque des r eve ndi ca- 
tions prec6dentes, caracterise en ce que le materiel 20 
biologique a revfetir est forme de catheters d'infu- 
sion, cardiaques ou a ballon, de protheses de vais- 
seaux ou de supports de vaisseaux, d' electrodes 
pour des pacemakers et des defibrillateurs ainsi 
que de materiel de suture. zs 
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